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OZET

Anemi, kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinin baglica 6liim nedeni olan
kardiyovaskiiler (KV) hastalik gelisim riskini ve mortaliteyi artirmaktadir. Renal aneminin
rekombinant insan eritropoietini (EPO) ile tedavisi, hastalarin KV hastalik gelisim riskini
azaltmaktadir. Anemi kilavuzlarinda hedef hemoglobin (Hb) degerleri 11 gr/dl ile 12 gr/dl
arasit gibi ¢ok dar bir aralik olarak 6nerilmesi, EPO’nun  diizensiz kullannomina ve
Hb  degerlerinde dalgalanmalara (Hb degiskenligi) neden olmaktadir. Hb degiskenligini
sikca etkileyen inflamasyonun degerlendirilmesinde c¢esitli yontemler vardir. Malniitrisyonla
beraber degerlendirildiginde, en ¢ok kullanilan yontemlerden biri de malniitrisyon
inflamasyon skorudur (MIS). Ayrica eritrosit dagilim hacmi (RDW) yakin zamanda
yayinlanan bazi c¢alismalarda inflamatuvar bir veri gibi degerlendirilmistir. Son yillarda
bildirilen ¢calismalar Hb degiskenligi ile mortalite arasindaki iliski saptamistir.

Bu c¢alismada Hb degiskenligini etkileyen klinik ve laboratuvar parametreleri
incelemeyi planladik. Bu amagla kronik hemodiyaliz programinda olan 70 KBY hastasinin
klinik ve laboratuvar sonuclarini inceledik. Bu olgularda Hb degiskenligi; C reaktif protein
(CRP) diizyleri , beyaz kiie sayisi, MIS ve RDW degerleri ile pozitif korelasyon gosterdi
(swrastyla p=0,000, p=0,000, p=0,003, p=0,035). Hastalarin viicut agirlig1 ve viicut kitle
indeksi (VKI) ile Hb degiskenligi arasinda negatif iliski saptadik (swrasiyla p=0,023,
p=0,010). Ayrica Hb degiskenlik katsayisi ile bu bulgulara ilaveten, kalca cevresi ve
hemodiyaliz yas1 negatif korelasyon gostermistir (sirastyla p=0,016, p=0,011).

Ozetleyecek olursak; Hb degiskenligi, inflamatuvar parametreler olan CRP, RDW,
beyaz kiire sayis1 ve MIS ile olumsuz etkilenmektedir. Buna karsin, viicut agirlig1 ve VKi’nin
artmast Hb degiskenligini azaltmaktadir. Dolayisiyla, daha stabil Hb degerleri igin,

malniitrisyon ve inflamasyon ile miicadele edilmesi ilk hedef olmalidir.



SUMMARY

Anemia, increases the risk of developing cardiovascular (CV) diseases which is the
leading cause of death among chronic renal failure (CRF) patients, and mortality. Treatment
of renal anemia by recombinant human erythropoietin (EPO), decreases the risk of CV
diseases. Recommendation of target hemoglobin (Hb) in avery tight range as 11 to 12 g/dl by
anemia guidelines, results in unsystematic usage of EPO and fluctuations in Hb values
(Hb variability). There are several methods to asses inflammation, which frequently
influences Hb variability. One of the most used methods is the malnutrition inflammation
score (MIS), when taken together with malnutrition. In addition, the red cell distribution
width (RDW) is taken as an inflammatory parameter in recently published studies. Studies
reported in last severa years, established arelationship between Hb variability and mortality.

In this study we planned to examine the clinical and laboratory parametres that affect
Hb variability. For this purpose, we studied the clinical and laboratory parameters of 70 CRF
patients who were on cronic hemodialysis program. In these cases Hb variability showed
positive correlation with C reactive protein (CRP) levels, white blood cell (WBC) count, MIS
and RDW values, which is used as an inflammatory parameter in recent years (p=0,000,
p=0,000, p=0,003, p=0,035 respectively). We established a negative relationship between the
Hb variability and, body weight and body mass index (BMI) (p=0,023, p=0,010 respectively).
In addition to these findings, Hb variability coefficient showed a positive correlation with hip
circumference and negative correlation with hemodialysis age (p=0,016, p=0,011
respectively).

In conclusion, Hb variability is seem to be affected negatively by inflammatory
parameters as CRP, RDW, white cell count and the MIS. In spite of this, increasing body
weight and BMI, decreases the Hb variability. So, it have to be the first aim to fight against

malnutrition and inflammation to have more stable Hb levels.
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olan hastalarda 6liim hizi artmistir ve en 6nde gelen
mortalite nedeni kardiyovaskiiler (KV) hastaliklardir (1). Renal anemi, KBY hastalarinda KV
hastalik gelisim riskini ve mortaliteyi artirmaktadir (2). Gegcmiste renal anemi igin ¢esitli
tedaviler denenmistir. Ancak rekombinant insan eritropoietinin (EPO) kesfi ve 1980’11 yillarin
sonlarindan itibaren yaygin olarak kullanilmasi ile anemi tedavisi daha etkili hale gelmistir.
EPO tedavisi ile sadece yasam kalitesinde artis (3) degil; ama ayn1 zamanda hemodiyaliz
hastalarinda sik¢a goriilen ve mortalitenin 6nemli nedenlerinden (4) olan konjestif kalp
yetmezligi (KKY) semptomlarinda gerileme, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunda artma (5),
sol ventrikdl hipertrofisi (SVH) sikliginda ve hastaneye yatis oraninda azalma saptanmistir
(6).

Ulusal Bobrek Vakfi Diyaliz Sonuglarmin Kalite Onceligi [National Kidney
Foundation Dialysis Outcomes Quality Initiative (NKF-DOQI)] anemi kilavuzlarinda hedef
hemoglobin (Hb) degerleri 11 gr/dl ile 12 gr/dl arasi gibi ¢ok dar bir aralik olarak
belirlenmistir (7). DUnyadaki birgok sosyal glvenlik kurumu (SGK) gibi Ulkemizdeki SGK da
bu degerleri gozoniine alarak EPO 6demelerini kabul etmektedir. Hedef Hb degerlerinin dar
bir aralikta olmast da EPO kullaniminin diizensiz olmasiyla sonu¢lanmaktadir. Dolayistyla
EPO kullanimi ve kesilmesiyle Hb degerlerinde dalgalanmalar (Hb degiskenligi)
gbzlenmektedir (8). Bu da hemodiyaliz hastalarmin ¢ok az bir oraninin Hb degerlerinin
srekli olarak belirlenen aralikta kalmasini saglayabilmektedir (9).

Son yillarda yayinlanan makalelerde sadece aneminin degil, ama ayni zamanda Hb
degiskenliginin de mortalite {izerine olumsuz etkileri oldugu gosterilmistir (10, 11, 12).

Hb degiskenligi 6zellikle EPO kullanan hastalarda sik¢a gézlenmistir (8, 13). Yapilan
caligmalarda Hb degiskenliginin baslica inflamasyon/infeksiyon, kanama, kan transfiizyonu

ve hastaneye yatis sayisi ile artis gosterdigi saptanmistir (14, 15, 16).



Eritrosit dagilim genisligi (RDW), hemogram tetkiklerinde otomatik olarak
hesaplanan bir hematolojik parametredir. Son yillarda RDW’nin, inflamasyon ile gii¢lii bir
iligkisi oldugu gosterilmistir (17, 18). Yapilan ¢alismalarda RDW’nin, CRP ile bagimsiz bir
iligkisi oldugu saptanmistir.

Calismamizda, kronik hemodiyaliz programinda olan KBY hastalarimizda Hb
degiskenligini etkileyen klinik ve laboratuvar faktorlerin incelenmesi hedeflenmistir. Bu
amacla hastalarin Hb degiskenligi verileri ile inflamatuvar belirtecleri olan RDW, CRP, MIS

ve antropometrik 6l¢iimleri degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Yetmezligi Tanimi ve Evreleri

Kronik bobrek yetmezligi (KBY); cesitli hastaliklara bagli olarak gelisen, nefron
sayis1 ve fonksiyonlarinin, ilerleyici ve geri doniisiimsiiz azalmasi ile karakterize bir
sendromdur. Glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) aylar veya yillar igerisinde giderek azalir ve bu
azalma hizi, altta yatan hastaliga gore biiyiik degiskenlik gosterir. KBY tanimi geregi bu
patofizyolojik slreg Ui¢ aydan daha uzun strelidir (19).

KBY nedenlerinin basinda diyabetes mellitus (DM) ve hipertansiyon (HT) yer
almaktadir. Bunlarin disinda kronik glomeriilonefritler, nefrolitiasis, kronik piyelonefrit,
tiibiilointerstisyel hastaliklar, polikistik bobrek hastaligi veya amiloidoz gibi nedenler sikca
gorulmektedir.

Altta yatan hastaliga bagli gelisen renal hasar sonrasi, kalan nefronlarda adaptif
yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olugsmaktadir. Cesitli vazoaktif molekiil ve sitokinlerin
etkisyle nefronlarda kompanzatuvar hipertrofi meydana gelmekte ve bu da, adaptif
hiperfiltrasyona yol agmaktadir. Zaman i¢inde hiperfiltrasyonun etkisiyle kalan nefronlarda
skleroz gelismekte ve dolayisiyla saglikli nefron sayis1 daha da azalmaktadir.

Kronik bobrek yetmezligi evreleri, aslinda birbiri i¢ine girmis durumdadir. Ancak
klinik takip ve tedavinin daha diizenli olmas1 adina Ulusal Bobrek Vakfi Diyaliz Sonuglarinin
Kalite Onceligi [National Kidney Foundation Dialysis Outcomes Quality Initiative

(NKF-DOQI)] tarafindan yapilmis olan evreleme tablo 1’°de 6zetlenmistir (20).



Tablo 1: KBY'nin Evreleri

Evre Tanim GFH (ml/dk/1.73m2)
1 Normal veya artmis GFH ile |>90
birlikte bobrek hasart
2 Hafif azalmis GFH ile birlikte | 60-89
bobrek hasari
3 Orta derecede azalmis GFH 30-59
4 Ileri derecede azalmis GFH 15-29
5 Bobrek yetmezligi <15veyadiyaliz
(son dénem)

Bobrek sadece itrah islevi olan bir organ degildir. Bunun yanisira bdbregin viicut
stvilariin volim ve bilesiminin ayarlanmasini saglayan regiilatuvar, ve ¢esitli hormon ve
enzimlerin yapimi ve yikimi gibi de metabolik fonksiyonlar1 vardir. GFH nin azalmasi ile
beraber bu islevlerin de bozulmasi kaginilmazdir. Bobregin 6nemli bir fonksiyonu olan
eritropoietin (EPO) salgilanmasinin yetersiz hale gelmesi ile birlikte KBY nin en sik

komplikasyonlarindan olan anemi ortaya ¢ikmaktadir.



2.2. KBY ve Anemi

Anemi KBY’nin ¢ok sik goriilen bir komplikasyonudur. Rekombinant insan EPO’in
(rEPO) kesfinden 6nce KBY hastalar1 sik olarak kan transfiizyonu ihtiyact duyuyorlardi. Bu
da demir (Fe) yiiklenmesi, viral hepatit bulagi ve basarili bobrek nakli sansini azaltan
sensitizasyon gibi olumsuz etkilere yol aciyordu. Bu durum, 1980’lerin sonlarinda rEPO
kesfiyle degismistir. Aneminin diizelmesinin; yorgunluk, halsizlik ve azalmis fizik kapasiteyi
gidermesinin Otesinde genis fizyolojik etkileri oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle KBY nde
aneminin diizeltilmesi 6nemlidir. Renal anemide tek onemli tedavi EPO degildir, ayni
zamanda Fe replasmani da c¢ok biiyilk 6nem tagimaktadir. Burada 6nemli olan nokta, KBY
hastalarinin normal bireylere gore degisik hedef Fe parametrelerine ihtiya¢ duymasidir.

Renal anemi, beraberinde |6kopeni veya trombositopeni izlenmeyen, tipik olarak
normokrom normositer tarzda bir anemidir. Eritrosit 6mrl ve daha da 6nemlisi eritrosit Gretim
hiz1 birlikte azalmistir. Eritrosit tiretim hizinin normal olmasi halinde, omrii azalmis
eritrositleri telafi etmek miimkiin olmaktadir. Ancak, bu EPO bagimli kompanzatuar islev
KBY’nde bozulmustur. EPO yetersiz yapilmakta ve salinmaktadir. Normal bireylerde EPO
diuzeyi 10-12 mU/ml olup, anemi gelistigi taktirde bu diizey 100 mU/ml iizerine
cikabilmektedir. KBY hastalarinda ise serum EPO diizeyi normalin iizerinde olmasina
ragmen, saglikli bir kiside oldugu gibi anemiye biiylik bir artisla cevap verememektedir.
Normal olarak EPO renal kortekste, tilibiiler epitel hiicreler ve peritiibiiler kapiller ag
civarindaki interstisyel fibroblastlarda iiretilmektedir. Buna ilaveten karacigerde hepatositler
ve Ito hucrelerinde de Uretilmektedir. Ancak karacigerdeki EPO iiretimi fetal ve erken
postnatal donemde baskindir, dolayisiyla erigkin donemde meydana gelen renal tiretimdeki
kaybr telafi edemez.

Anemiye bagli kan oksijen igeriginin azalmasi disinda, ¢evre oksijeninin azalmasi

veya yiksek rakim da EPO salinimini, oksijen bagimli gen ekspresyonu yoluyla



uyarmaktadir. Bu uyarmin merkezinde, hipoksiyle uyarilan transkripsiyon faktorleri (HIF)
olarak adlandirilan bir aile vardir. HIF uyarisi EPO sentezini artirmaktadir. Bu ailenin en
onemli iki Gyesi HIF-1 ve HIF-2, o ve B olarak ikér alt {initeden olusmustur. HIF -la ve
HIF-2a. yapmi oksijen bagimsizdir, ancak yikimlar1 doku oksijenizasyonuna baglidir. EPO
yapiminin diizenlenmesinden HIF-1'den ziyade HIF-2 rol almaktadir.

EPO uretimi, KBY'nde son evrede bile olsa belirgin olarak devam etmektedir. Bu
nedenle, KBY ve anemisi olan bir hastada ek olarak meydana gelen hipoksik bir uyarida EPO
iiretimi belirgin olarak artmaktadir. Bu nedenle asil sorun, kronik anemiye azalmis EPO
cevabir olarak gorlinmektedir. EPO, 165 aminoasitten olusan bir glikoprotein hormondur.
EPO, erken eritroid progenitor hicrelerde bulunan EPO reseptorlerine etki ederek eritrosit
iiretimini uyarmaktadir.

Kesin olarak hangileri oldugu belirlenememekle beraber, tiremik toksinlerin eritrosit
{iretimini baskilamas1 da renal aneminin diger bir nedenidir. Uremik toksinler eritrosit yasam
stiresini kisaltir ve kemik iligine toksik etki yaparak eritrosit liretimini baskilar. Tek basina
diyaliz renal anemiyi kismen diizeltebilir veya EPO etkinligini artirir. EPO ihtiyact hastadan
hastaya biiyiik degiskenlik gostermekte ve ortalama haftalik EPO ihtiyaci, normal bireylere
gore hesaplanan miktardan ¢ok daha fazladir. Alternatif bir goriis de, inflamatuvar sitokinlerin
salmimiyla gelisen; EPO firetim ve etkinliginin, ayn1 zamanda Fe kullanilabilirliginin de
azalmasi sonucu gelisen kronik hastalik anemisinin de renal anemiyle beraber bulunmasidir.
Inflamatuvar olaylarda karacigerden salmimi artan hepcidin, Fe metabolizmasinda énemli bir
rol oynamaktadir. Hepcidin barsaktan Fe emilimini azaltmakla kalmayip, ayn1 zamanda Fe’in
makrofajlar icerisinde birikmesine yol agmaktadir.

Genel olarak renal fonksiyonun azalmasi ile beraber anemi derinlesmektedir. Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirmasinda (NHANES) genel poiilasyonda hesaplanmis GFH

erkeklerde 75 ml/dk, kadinlarda ise 45 ml/dk altina inmesiyle beraber hemoglobin (Hb)



degerlerinin diismeye basladigi saptanmistir. Hb degerleri 13 g/dl altinda saptanan erkeklerde
ortalama GFH 60 ml/dk, kadinlarda ise 45 ml/dk olarak hesaplanmistir (21). Bobrek
yetmezligi oldugu bilinen alt grupta, KBY evresinin artmasiyla aneminin derinlestigi
gozlenmistir. Bu durum, genel olarak KBY etyolojisinden bagimsiz olmakla beraber, iki
onemli istisna vardir. Diyabetik hastalarda, ayni evre bobrek yetmezligi olan diger olgulara
nazaran daha ciddi bir anemiye rastlanir. Tersine, polikistik bobrek hastalari ise daha ytliksek
Hb degerlerine sahiptir, hatta nadiren polisitemi dahi gelisebilir.

Aneminin tanisinda Hb oOl¢limii, daha stabil oldugu ve standardize edildigi icin
hematokrite (Htc) tercih edilmektedir. K/DOQI anemi kilavuzlarma gére Hb degerleri
erkeklerde 13,5 g/dl ve kadmlarda 12 g/dI’'nin altinda saptanmasi anemi olarak kabul
edilmektedir (22). Cocuklarda yasa bagimli degisiklikler gozoniinde bulundurulmali, ancak
erigkinler i¢in bdyle bir durum séz konusu degildir. Hb degeriyle beraber aneminin diger
nedenlerine yonelik de arastirma yapmak gereklidir. Bunun i¢in beyaz kiire, trombosit, MCV
ve MCHC degerlerine de bakilmalidir. Fe metabolizmasina ait parametreler de mutlaka
incelenmelidir. Yine suda eriyen vitaminlerin kaybina bagli olarak folik asit ve vitamin B12
eksikligine bagli anemi goriilebilir.

Morbidite ve mortalite Uzerindeki olumsuz etkis nedeniyle renal anemiyi tanimlamak
onemlidir. Aneminin ciddiyeti renal fonksiyon kaybiyla iliskisiz, hastada Fe eksikligi siiphesi
veya l0kopeni ve/veya trombositopeni varsa EPO eksikligi disinda bir anemi nedeni
aragtirllmalidir. Baz1 ilaglarin anemiye yol agabilmesinden dolayi, hastalarin ilaglar1 dikkatli
bir sekilde gozden gecirilmelidir. Ayrica hiperparatiroidizm de, kemik iligi fibrozisine yol

acarak anemiye katkida bulunabilir.



2.3. Renal Anemi Tedavis

1980’11 yillarin sonlarinda rEPO kesfinden sonra epoetin alfa, beta, delta ve omega
gibi degisik formiilasyonlar gelistirilmistir. Bu formiilasyonlar degisik glikozilasyon
yontemleri ile birbirinden ayrilir. En sik olarak epoetin alfa ve beta kullanilmaktadir. Epoetin
alfa ve beta haftada 2 veya 3 kez kullanilmaktadir. Bu ilaglarla ilgili degisik uygulama
yontemleri denenmistir. Bunlarin i¢inde biyoyararlanimi en diisiik olan yontem intraperitoneal
uygulamadir. Epoetin kullanimiyla ilgili ilk calismalar intravendz (iv) yol kullanilarak
yapilmistir. Epoetinin iv uygulanmasiyla beraber hastalar biiyiikk bir kisminda Hb
konsantrasyonlart belirgin olarak yiikselis gosteriyordu. Subkutan (sc) uygulamada
biyoyararlanim %20-30 kadardir, ancak epoetinin yar1 Omrii uzamaktadir. Bu ylizden sc
uygulama daha az siklikta enjeksiyon gerektirmekte ve ayni etkiyi gostermesi igin iv
uygulamaya gore yaklasik olarak %30 kadar daha az bir epoetin gereksinimi saglamaktadir.
Sc uygulamanin kol, baldir veya gobekten yapilmasi belirgin bir etki farki olusturmamaktadir.

Darbepoetin alfa ikinci kusak bir eritropoez stimiilan ajandir (ESA). Yine
glikozilasyon yontemi 6nceki ESA’lara gore farklidir, metabolik olarak daha stabil bir ajandir
ve iv uygulamada eliminasyon sires epoetin alfaya gore 3 kat uzundur. Bu nedenle
epoetinden daha az siklikta verilebilmektedir. Genellikle kullanim siklig1 haftada veya iki
haftada bir uygulama seklindedir. Epoetin kullanimindan farkli olarak, iv veya sc uygulamada
bir doz avantaj1 yoktur.

Etki yontemi farkli birka¢ degisik ESA vardir. Bunlardan stirekli eritropoetin reseptor
aktivatorii (CERA), biiyiik bir polimer zincirin EPO’e baglanmis seklidir. Uygulama yontemi
iv veya sc olsun, 130 saat gibi ¢ok uzun bir yarilanma dmriine sahiptir. Bu nedenle ayda tek
doz olarak gelistirilmistir. Hematide, bir EPO-mimetik peptiddir. Aminoasit dizist EPO’den

tamamen farkli olmakla beraber, fonksiyonel ve biyolojik 6zellikler EPO’e benzemektedir.



Hematide’in de aylik tek doz olmas1 ongdriilmektedir. Bir diger ESA, HIF stabilizatorleridir.
HIF yikimina yol agan prolil hidroksilaz ve asparagil hidroksilaz enzimlerinin yarigmali
inhibitorleridirler. Bu nedenle endojen EPO iiretiminde artis saglamaktadirlar. Bu ilaglarin bir
avantaj1 da oral olarak aktif olmalaridir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa kaynakli anemi kilavuzlarinda ESA
tedavisinin, Hb degeri <11 gr/dl oldugunda baglanmasi oOnerilmektedir (22, 23). Ancak
iilkemizde mevcut Sosyal Giivenlik Kurumunun (SGK) 6deme kosullarini belirleyen Saglik
Uygulama Tebliginde (SUT) baslangic tedavisi -Fe parametrelerinin uygun olmasi halinde-
Hb dizeyi <10 gr/dl ise uygulanmaktadir (24). ESA tedavi baslangi¢ dozu epoetin alfa ve beta
icin 50-150 1U/kg/hafta, darbepoetin icin ise 0,25-0,75 mcg/kg/haftadir. Hastada hedef Hb
degerine ulasildiginda (Hb= 11-12 gr/dl), idame tedavisi uygulanmaktadir. Bu da epoetin icin
25-75 |U/kg/hafta ve darbepoetin icin ise 0,13-0,35 mcg/kg/haftadir. Hb degeri 12 gr/dl’yi
astiginda ise SUT ne gore tedavi kesilmelidir.

Maksimum dozda ESA kullanilmasina ragmen Hb degeri 11 g/dl altida kaliyorsa EPO
direnci s6z konusudur. EPO direncinin en 6nemli nedenleri Fe eksikligi, infeksiyon veya
inflamasyon, yetersiz diyaliz ve eger hastanin kendisi uyguluyorsa, hasta uyumsuzlugudur.
Hiperparatiroidi, vitamin B12 veya folat eksikligi, hemoliz gibi daha nadir nedenler de
aragtirilmalidir.

KBY hastalar1; azalmis oral alim, istahsizlik ve kan kayiplar1 nedeniyle genellikle
negatif Fe dengesindedirler. Saglikli bireylerde 1 mg olan giinliik Fe kaybi, KBY hastalarinda
5-6 mg’a varabilmektedir. KBY hastalarinda, 6zellikle inflamasyon varliginda hepcidinin
etkisiyle, Fe absorpsiyon kapasitesi saglikli bireylere gore azalmistir. Dolayisiyla 6zellikle
hemodiyaliz tedavisi alan KBY hastalarinda oral Fe tedavisi yetersiz kalmakta ve parenteral
Fe tedavisi ihtiyact dogmaktadir. Anemi kilavuzlarinda, 6zellikle hemodiyaliz hastalarinda Fe

kullanim sekli iv olarak tavsiye edilmektedir (22).



KBY hastalarinda Fe eksikligi, mutlak veya fonksiyonel olabilmektedir. Mutlak Fe
eksikligi, ferritin degerlerinin 30 mcg/L altina diismesiyle karakterize toplam vicut Fe
depolarinin azalmasi durumudur. Fonksiyonel Fe eksikliginde ise, Fe depolarinin yeterli ve
hatta fazla olmasina ragmen, depolardan Fe saliniminin azalmasi1 gézlenmektedir.

Ferritin, 6zellikle depo Fe'in gostergesi olarak klinik pratikte sikga kullanilmaktadir.
Ancak inflamatuvar durumlarda ve karaciger hastaliklarinda yiikselmektedir. Fe eksikliginde
daha nadir kullanilan parametreler hipokrom kirmizi hiicreler ve retikiilosit hemoglobin
icerigidir. Transferrin satiirasyonu (TSAT), serum Fe’inin toplam Fe baglama kapasitesine
boliinmesiyle elde edilen bir degerdir. TSAT kullanilabilir Fe’i 6l¢gmede daha gilivenilir bir
yontemdir, ancak yine de ideal yontem degildir. Dolayisiyla higbir yontem tek basina Fe
eksikligini diglayamamaktadir.

ABD ve Avrupa kaynakli kilavuzlarda, ferritin diizeyi 200-500 mcg/L olarak
onerilmekte ve iist sinir olarak da 800 mcg/L belirlenmistir (2com12). TSAT hedefi ise %20-
40 aralig1 olarak belirtilmektedir . SUT’ne goére EPOn tedavisi baglanabilmesi i¢in serum
ferritin diizeyinin >100 mcg/L veya TSAT degeri >%20 olmalidir.

2.4. KBY Hastalarinda Aneminin Etkileri

ESA oncesi KBY hastalarinda, halsizlik ve yorgunluk gibi anemiye bagli semptomlar
yaygin olarak gozlenmekteydi. ESA tedavisi sonrasi aneminin diizelmeye baslamasi ile
beraber bu semptomlarda belirgin bir azalma yasanmistir. Yapilan ¢alismalarda aneminin
diizelmesi ile yasam kalitesinde ve fiziksel performansta belirgin bir artig saptanmistir (3,
25).

KBY hastalarinda kardiyovaskiiler (KV) hastaliklarin goriillme sikligi, normal
popiilasyona gore artmistir ve baslica mortalite nedeni KV hastaliklardir (1, 26). KBY
hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) ve konjestif kalp yetmezligi (KKY) mortalite i¢in

onemli ve bagimsiz risk faktorleridir (4, 27, 28, 29). Yapilan degisik ¢alismalarda anemi,
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SVH ve KKY i¢in bagimsiz risk faktorii olarak goze c¢arpmustir (30, 31, 32, 33). Bu
caligmalarin 151831nda yapilan arasgtirmalarda aneminin diizeltilmesi ile hem KV hastaliklar,
hem de mortaite Uzerinde olumlu sonuglar saptanmistir (6, 34, 35). Baz1 calismalarda
aneminin diizeltilmesi ile hastaneye yatis sayis1 ve siiresinde belirgin bir azalma gozlenmistir
(3, 36).

2.5. Hedef Hemoglobin Degerleri

Aneminin kismi de olsa diizeltilmesi ile elde olunan yarar, Hb hedefinin ne olmasi
gerektigi konusunda ¢ok sayida caligmanin yayinlanmasini saglamistir. Birgok ¢alismada
Hb’in normal seviyeye getirilmesi ile g¢esitli olumlu etkiler gosterilmistir (3, 6, 36). Ancak
sonrasinda yaymlanan bir ¢alismada Hb diizeylerinin normale getirilmesinin ilave yarar
saglamadigi, aksine zararli olabilecegi gosterilmistir (37). Bu ¢alismalar 1s18inda tam bir
konsensus olmamakla birlikte NKF, yayinladigit NKF-KDOQI anemi kilavuzlarinda hedef
hemoglobin degerinill-12 g/dl olarak Onermistir (22). Avrupa kilavuzlarinda da hedef
hemoglobin degerleri ayn1 diizeyler olarak onerilmektedir (38). Ne var ki ¢ok az sayida hasta
hedef hemoglobin araliginda kalic1 olabilmektedir.

2.6. ESA Tedavisi ve Sosyal Giivenlik Kurumlari (SGK)

Yaymnlanan kilavuzlarda Hb hedef degerinin 11-12 g/dl olarak belirlenmesi, SGK’nin
da geri 6deme tablolarinda birtakim degisikliklere de yol agmistir. Diinyanin ¢ogu iilkesinde
oldugu gibi Tiirkiye’de de SGK, kilavuzlarda yer alan hedef degerlere gore Odeme
yapmaktadir. Bunun sonucu olarak Hb hedef degerinin, yani 12 g/dI’nin agilmasi halinde ESA
O0demesi yapilmamakta ve ertesi ay Hb degerinin tekrar diismesi halinde tekrar ESA kullanimi
s0z konusu olmaktadir. Bu arada gelisen Hb diisiisleri de Hb degiskenligini 6nemli 6lciide

artirmaktadir.
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2.7. Hemoglobin Degiskenligi

Zaman igerisinde, son donem bdobrek yetmezligi hastalarinda Hb degerleri siklikla
dalgalanmalar (Hb degiskenligi) gostermektedir (13, 39). Hb degiskenligi, c¢oklu Hb
Olglimlerinin  biribiri arasindaki farklilik olarak tanimlanmaktadir. Hb degiskenligi
hesaplanmasi i¢in degisik yontemler kullanilmistir. En sik kullanilan yontemlerden biri West
ve arkadaslarinin 6nerdigi ve ‘yoriinge’ (trajectory) olarak isimlendirdigi yontemdir (40).
Burada, toplam Hb degiskenliginin, takip yapilan ay sayisinin bir eksigine bdliinmesiyle elde
edilen deger, g/dl/ay olarak ifade edilmektedir. Hb degerinin aylik standart sapmasi, 6l¢iim
yapilan aylarda toplam kag ay hedef deger altinda kaldigi, takip edilen aylar i¢indeki en genis
Hb aralig1, standart sapmanin ortalama Hb degerine boliinmesi (Hb degiskenlik katsayisi) gibi
bazi degisik yontemler de Hb degiskenligini belirlemek amaciyla kullanilmigtir (14).

Anemi, kalpte birtakim yapisal ve fonksiyonel degisikliklere neden olmaktadir. Bunun
sonucunda sol ventrikdl hipertrofisi ve dilatasyonu meydana gelmektedir (41, 42). Hb
degiskenligi yiiksek olan hastalar da sik¢a anemik yasadigindan dolayr kardiyovaskiiler risk
altinda olabilirler.

Hb degiskenligi konusu son yillarda aragtirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Minutolo ve
ark’nin 137 diyalize girmeyen kronik bobrek hastaligi olan olgu iizerinde yaptig1 calismada,
Hb degiskenliginin, renal yasam {izerine olumsuz etki yaptig1 saptanmistir (43).

Boudville ve ark.’nin 6165 hasta {izerinde yaptig1 ¢cok merkezli ¢alismada, diyalize
girmeyen kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda Hb degiskenligi incelenmistir (44). Bu
calismada Hb degiskenligini etkileyen en onemli faktor olarak ESA kullanimi goriilmiistiir.
Hb degiskenligi yliksek olan hastalarin mortalitesi belirgin olarak daha yiiksek saptanmistir.

Ishani ve ark’nin 54328 diyaliz hastasinin incelendigi ¢alismada, hedef Hb degerinin
altinda kalinan aylar hesaplanmistir. Sonucta, hedef degerin altinda kalinan ay sayist ile

hastaneye yatis ve mortalite arasinda pozitif bir iligki belirlenmistir (45).
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Yang ve arkadaslarinin 34963 hemodiyaliz hastasi lizerinde yaptig1 arastirmada, artmis
Hb degiskenligi mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmistir. Hb diizeylerinin
standart sapmasindaki her 1 gr/dl’lik artis, mortalite iizerinde de %33’lik bir artisi
gostermistir (10).

Bu ¢alismanin Brunelli ve arkadaslar1 tarafindan daha sonra yayinlanan ayaginda ise,
Hb degiskenliginin daha once belirtilenden daha yiiksek bir mortaliteye sahip oldugu
gozlenmistir. Bu calismada, Hb degiskenliginin her 1 gr/dl artisinin %93 mortalite artigina
neden oldugu hesaplanmistir (12).

Gilbertson ve arkadaslarinin 159720 ESA kullanan HD hastasini inceledigi
retrospektif ¢aligmada, hedef Hb diizeyi altinda kalinan ay sayisi ile oliim riski arasinda
kuvvetli bir iligski saptanmistir (11).

Bu yaymnlara karsilik, yine Brunelli ve arkadaslarmin yaynladigi ve 6644 HD
hastasin1 kapsayan retrospektif calismada, Hb degiskenligi ile mortalite arasinda belirgin bir
iliski izlenmemistir (46).

Hb degiskenligi, 6zellikle kanama ve kan transflizyonuyla iligkili bulunmustur (14).
Bunun diginda inflamasyon, Fe deposunun yetersizligi, vitamin B12 ve folat eksikligi,
hiper/hipoparatiroidizm ve angiotensin doniistiiriici enzim inhibitdrlerinin kullanimi, Hb
degiskenligi ile iligkili bulunmustur.

De Francisco ve ark.’nin 5592 HD hastas {izerinde yaptig1 cok merkezli ¢aligmada Hb
degiskenligini etkileyen faktorler arastinlmistir (16). Bu calismada Hb degiskenligi;
infeksiyon/inflamasyon, kan transfizyonu ve 6zellikle kardiyovaskiler nedenlerden dolay1
hastaneye yats ile iliskili bulunmustur.

Ebben ve ark.’min 152846 HD hastasin1 6 ay goézlemledigi calismada da Hb

degiskenligi infeksiyon ve hastaneye yatis siiresi ile iliskili saptanmistir (39).
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2.8. Eritrosit Dagilim Genisligi (RDW) ve inflamasyon

RDW, rutin hemogram tetkiklerinde otomatik olarak bakilan bir hematolojik
parametredir. RDW eritrositlerin boyutlar1 arasindaki degiskenligi verir, yani eritrosit
boyutlarinin heterojen yapisint gosterir. Eritrosit hacminin standart sapmasinin, ortalama
eritrosit hacmine boliiniip 100 ile carpilmast sonucu elde edilen bir orandir. Anemi sebebinin
degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.

Genellikle RDW’nin %14’{in ilizerine ¢ikmasi ylikseklik olarak tanimlanmaktadir (47).
Yiikselmis RDW degeri, eritrositler arasindaki boyut farkinin arttigimi gostermektedir
(anizositoz). RDW yiiksekligi 6zellikle MCV diistikliigii ile birlikte degerlendirildiginde, Fe
eksikligini gostermektedir. Vitamin B12 ve folat eksikliginde de RDW yiikselmektedir.
Bunun disinda; immatiir hiicrelerin kan dolasimina katilmasina neden olan ciddi kan
kayiplari, orak hiicreli anemi gibi anormal Hb bulunmasi, hemoliz veya hemolitik anemi de
RDW degerinde artisa neden olmaktadir.

Son yillarda RDW ile ilgili ¢esitli ¢calismalar yaymlanmistir. Bunlar, RDW’nin ¢esitli
hastaliklarda bir takip veya 6ngdrii parametresi olarak kullanilmasi ile alakali ¢aligmalardir.
Rastgele se¢ilen ve igerisinde 912 diyaliz ihtiyaci olmayan kronik bobrek hastasi da olan 8585
eriskin hasta iizerinde yapilan bir ¢aligmada, RDW ile bobrek fonksiyon testleri arasinda
anlamli bir iligki saptanmistir (48). Bu popiilasyonda GFH azalmasi veya serum kreatinin
diizeyi artmasi ile RDW diizeylerinde yiikselme tespit edilmistir. Bu ¢alismada kronik bobrek
hastaligimin  varligi; yas, cinsiyet, MCV ve Hb diizeyi ile bagimsiz sekilde RDW
yiiksekliginin giiclii bir gdstergesi olarak saptanmustir.

Rastgele secilen 3845 hasta iizerinde yapilan bir calismada ise RDW, inflamatuvar
belirtegler ile kuvvetli ve bagimsiz sekilde iligkili bulunmustur (17). Lippi ve ark, yaptiklar

bu calismada RDW’nin, CRP ve eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) ile; yas, cinsiyet, MCV,
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Hb ve ferritin degerlerinden bagimsiz sekilde giiclii pozitif bir iligkisinin oldugunu
saptamistir.

Forhecz ve ark. 195 KKY hastas1 lizerinde yaptiklar1 calismada da benzer sekilde
RDW’yi inflamasyonla iligkili bulmuslardir (18). Buna ilaveten bu calismada RDW,
malniitrisyon ve renal fonksiyonlarla da iliskili saptanmaistir.

Tonelli ve ark tarafindan yapilan calismada ise yiikksek RDW degerleri ile; KKY,
kardiyovaskiiler olaylar ve tiim nedenlerden 6liim arasinda giiclii ve bagimsiz bir iliski
bulunmustur (49). 4159 hasta iizerinde yapilan bu caligmada, inflamasyonun bozulmus
eritrosit matiirasyonuna yol acacagt ve RDW’nin de bu nedenle yiikselebilecegi
diistinilmustr.

2679 hasta iizerinde yapilan baska bir calismada RDW’nin KKY hastalarinda
morbidite ve mortalitenin bagimsiz ve ¢ok giiclii bir gostergesi oldugu saptanmistir (50). Yine
yukarida belirtilen ¢alismada oldugu gibi RDW’nin yiikselmesinin, inflamatuvar sitokinlerin
yol agtigi eritrosit matiirasyon defekti sonucu olabilecegi ifade edilmistir.

Benzer sonuglar Cavusoglu ve ark.’nin 389 koroner anjiografi uygulanan hasta
tizerinde yaptig1 c¢alismada da bulunmustur (51). Burada da RDW’nin kardiyovaskiler
mortalite ile bagimsiz olarak iliskili oldugu saptanmstir.

Ani ve Ovbiagele’nin 18149 hasta {izerindeki arastirmasinda ise, RDW’nin inme
gelisimi riskini arttirdig1 gézlenmistir (52). Bununla birlikte, inme geg¢irmis olan hastalarda
RDW, kardiyovaskiler ve tim nedenlerle liimle de iligkili saptanmigtir. Bozulmus eritrosit

matiirasyonuyla ilgili benzer yorumlar getirilmistir.
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2.9. KBY ve Malniitrisyon- inflamasyon

KBY’nde beslenme bozukluguna sik¢a rastlanmaktadir ve en 6nemli sorunlarindan
biridir (53, 54) . Yapilan ¢alismalarda KBY hastalarinda %10-70 oraninda malniitrisyon
saptanmustir (55, 56). Malnitrisyonun en énemli nedenlerinden biri yetersiz protein ve kalori
alimidir. Uremiye bagl gelisen istahsizlik bunun énemli nedenlerindendir. Azalmis tat ve
koku duyulari, otonomik gastroparezi, kullanilan ilaglar, sosyoekonomik kosullar ve yetersiz
diyaliz istahin azalmasinda rol oynayan baslica faktorlerdir. Diyaliz Oncesi evrede bile
istahsizlik belirgindir. O kadar ki, MDRD g¢alismasinda kalori ve protein alimi GFR ile ters
orantili olarak saptanmistir (57). Artmis serum leptin diizeyi de, iremiye bagl istahsizlikta rol
oynamaktadir (58).

Malniitrisyonda diger bir neden de artmis kayiplardir. Tedavi esnasinda protein kayb1
olmaktadir. Hemodiyalizde her seansta 8-12 gr, periton diyalizinde ise gunlik 5-10 gr kadar
protein kaybi gelismektedir. Periton diyalizindeki kayiplar, periton membraninin transport
Ozelliklerine ve peritonit durumuna gore ¢ok daha fazla ol abilmektedir.

Malniitrisyon, KBY hastalarinda énemli bir morbidite nedenidir. Ikizler ve ark.’nin 73
HD hastasi iizerinde yaptig1 ¢calismada, yine malniitrisyon ve inflamasyonun birlikteligi goze
carpmistir (59). Bununla beraber malniitrisyon ve inflamasyon, hastaneye yatis sayisi ile
bagimsiz olarak iliskili bulunmustur.

KBY hastalarinda inflamasyon ile niitrisyon arasinda yaygin bir iliski vardir (54).
Owen ve Lowrie’nin yayinladig1 ¢caligmada serum albumin diizeyi ile CRP diizeyleri bagimsiz
olarak ters bir iligki gostermistir (60). Ayrica bu ¢aligmada serum Hb diizeyleri; serum
albumin diizeyleri ile pozitif ve CRP diizeyleri ile negatif korelasyon gostermistir.

109 prediyaliz kronik bobrek hastaligi olgusuyla yapilan c¢aligmada da benzer bir
sonu¢ saptanmistir (54). Bu calismada ayni zamanda; malniitrisyon ve inflamasyonun,

ateroskleroz gelisimini de arttirdigi bildirilmistir. Choi ve ark.’nin 105 diyaliz hastasi tizerinde
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yaptig1 arastirmada da benzer sekilde bir sonu¢ elde edilmistir (61). Bu calismada
malniitrisyon ve inflamasyonun, endotel disfonksiyonuna yol ac¢tig1 saptanmuistir.

Son yillarda yapilan caligmalarda malniitrisyon ve inflamasyonun, mortalite riskini
arttirdig1 gézlenmistir. 15511 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, serum albumin diizeyinin
diistikliigii; hastanede yatis siiresi, tekrar hastaneye bagvuru sayist ve 6liim arasinda pozitif bir
korelasyon saptanmistir (62). Lowrie ve Lew’un 12000 HD hastastyla yaptig1 ¢alismada da,
ozellikle serum albumin diizeyinin 4 g/dl’'nin altina distiiglinde 6lim riskinde artis
saptanmistir (63). Baska bir calismada, serum albumin degerleri, mortalite ile bagimsiz olarak
iligkili bulunmustur (60).

Inflamasyonun da KBY hastalarinda benzer etkileri vardir. Zimmermann ve ark.
tarafindan 280 HD hastasiyla yapilan calismada, CRP diizeyleri ile kardiyovaskiiler mortalite
arasinda pozitif bir iliski saptanmistir (64). Yakin tarihli yapilan bagka bir ¢alismada da CRP
ile mortalite arasinda benzer bir iliski bulunmustur (65).

Bu bulgular 1s18inda malniitrisyon ve inflamasyonun 6nemi yaygin olarak kabul
goérmiig, ancak klinik pratikteki en biiyiilk sorunlarimizdan biri olmaya halen devam
etmektedir.

2.10. Malniitrisyon inflamasyon Skorlamasi

Malniitrisyon ve inflamasyonun siklikla beraber bulunmasi, bu iki verinin birden
degerlendirilmesi igin gesitli yontemler gelistirilmesine neden olmustur. Bu yontemlerden biri
de malniitrisyon inflamasyon skorlamasidir. Bu skorlama 4 ana veriden olusmaktadir. Bunlar;
hastaya bagimli medikal hikaye, fizik muayene, viicut kitle indeksi ve serum albumin diizeyi
ve total demir baglama kapasitesinden olugsmaktadir.

Kalantar-Zadeh ve ark., HD hastalarinda malniitrisyon-inflamasyonun aragtirtlmasinda
malniitrisyon inflamasyon skorunun (MIS) uygulanmasini etkinligini ¢alismislardir (66). Bu

¢alismanin sonucunda MIS, malniitrisyon ve inflamasyonun degerlendirilmesinde etkin ve
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guvenilir bulunmustur, ve ayrica CRP gibi inflamatuar verilere ihtiyaci azaltabilecegini
belirtilmistir.

Baska bir calismada da MIS, subjektif global degerlendirme (SGA) ve diyaliz
malniitrisyon skoru (DMS) ile karsilastirilmistir (67). 88 hasta iizerinde yapilan bu ¢alismada
MiS’nin, SGA ve DMS’ye iistiin olabilecegi bildirilmistir. Yine aynmi ¢alismada MIS nin
hemodiyaliz hastalarinda morbidite ve mortalite ile korele oldugu bildirilmistir.

Afsar ve ark’nmn yaymladigi ¢alismada MIiS’nin PD hastalarindaki etkinligi
calisilmistir (68). Sonucta MIS’nin niitrisyonel durum ve inflamatuvar siire¢ ile belirgin

derecede korele oldugu gosterilmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

Bu calisma 2009 yilinda Baskent Universitesi Konya Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Hemodiyaliz Unitesi’nde kronik HD programinda olan hastalarla yapildi.

Bu calismaya en az 3 aydir HD programinda olan toplam 70 hasta dahil edildi.
Malignitesi olanlar, gastrointestinal sistem kanamasi gibi belirgin kanamasi olan hastalar, kan
transflizyonu yapilan hastalar, bu siire i¢erisinde majér operasyonlar gegiren hastalar, kronik
inflamatuvar hastalig1 olanlar ve immiinsupresif ila¢ tedavisi alan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmedi. Hastalar haftada G¢ gin dort-bes saat siireyle polisulfon hemodiyaizér ve
bikarbonat tamponlu diyaliz soliisyonu ile HD’e aliniyordu. HD siiresince hastalarin kan
akimi 300-350 ml/dk olarak tutuldu ve Kt/V degeri en az 1,4 olmasi planlandi.

Ihtiyac1 olan hastalara, K/DOQI kilavuzlarima uygun sekilde Fe tedavisi verilmesi
planlandi. Hastalarin ferritin diizeyi 200 ng/mlI’nin ve transferrin satiirasyonu %20 nin
iizerinde tutulmaya c¢aligilarak iv Fe tedavisi verildi.

Yine hastalara K/DOQI kilavuzlarinda belirtilen hedef Hb degerleri amaclanarak
epoetin alfa tedavisi sc olarak verildi. Hastalarin Hb degerleri 10 g/dI’nin altina distiigiinde
ilk ESA tedavisi baslandi, 12 g/dI’yi gectigi zaman kesildi.

Hastalarin rutin fizik muayeneleri yapildi. Hastalara ait boy, agirlik ve hesaplanan
vicut kitleindeksleri kaydedildi.

Hastalarin son alti ayda rutin olarak alinan HD giris ve ¢ikis degerleri incelendi.
Hastalarin biyokimyasal degerleri Abbott Aeroset cihazi ile c¢alisildi. Hematolojik
parametrelerin degerlendirilmesinde ise Celldyn 3700 kullanildi. Ferritin degerleri Abbott
Architect 12000 cihazi ile, iPTH degerleri ise Siemens Immulite 2000 cihazi ile ¢alisildi.

Son alt1 ay Hb degerleri toplanarak altiya boliindii ve alt1 aylik ortalama Hb degeri
saptandi. Son alt1 ayda elde edilen ortalama Hb degerleri 11 gr/dl ve iizeri olanlar yuksek, 11

gr/dl alt1 olanlarsa diisiik olarak ayrica gruplandirildi. Son alt1 ayda bakilan Hb degerleri
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siraland1 ve her ay ile bir sonraki ay Hb degerlerinin farklar1 (art1 veya eksi bakilmaksizin)
toplandi. Elde edilen deger, aylik degiskenligi gosterecek sekilde bese boliinerek Hb
degiskenligi elde edildi. Hastalarin son alt1 ayda bakilan hemoglobin diizeylerinden en iist ve
en alt degerlerin arasindaki fark alinarak son alt1 aylik maksimum hemoglobin degiskenligi
saptandi. Son alti ayda hedef Hb degerinden (11 gr/dl) diisiikk olan ay sayisi hesaplandi.
Ayrica hastalarin Hb degiskenligi degerlerinin, ortalama hemoglobin degerine boliinmesi ile
elde edilen deger 100 ile carpilarak hemoglobin degiskenlik katsayisi elde edildi . Son olarak;
ortalama Hb diizeyi 11 g/dl iizerinde olan hastalar, biitiin hastalarin Hb degiskenlik ortalamasi
alinarak iki grup olusturuldu.

Hastalarin son 6 ayda kullandig1 toplam epoetin alfa dozu hesaplandi ve kaydedildi.
Toplam hesaplanan doz hastanin viicut agirligina bdliinerek son 6 ayda kilogram basina
kullandig1 epoetin alfa dozu hesapland1 ve IU/kg olarak kaydedildi.

Hastalarin alinan giris degerlerinden serum kalsiyum (Ca), fosfor (P), intakt paratiroid
hormon (iPTH), albumin (sAlb), ferritin, transferrin satirasyonu (TSAT), Urik asit, total
kolesterol (tK), Idl kolesterol (IdlI-K), hdl kolesterol (hdl-K), trigliserid (Tg) degerleri
incelendi.

Hastalarin son alt1 ayda alinan CRP diizeyleri incelendi ve ortalamasi alindi. Ayrica
tam kan sayiminda rutin olarak bakilan RDW degerlerinin ortalamalar1 alindu.

Hastalarin son 6 ayda hastaneye yatip yatmadigi arastirildi ve kaydedildi.

Ayrica hastalara malniitrisyon inflamasyon skorlamasi (MIS) uyguland: (tablo 2). Bu
skorlamada hastalarin yanitlayacagi sorular HD esnasinda, herhangi bir HD komplikasyonu

gerceklesmedigi sirada yapilmustir.
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Caligmamizin istatistiksel analizi SPSS 13.0 for Windows ile yapildi. Hastalarin
dagilimi Kolmogorow-Smirnov testi ile incelendi. Homojen dagilim gosteren veriler icin
Independent Simple T testi ve korelasyon igin Pearson Korelasyon testi uygulandi. Homojen
dagilim goéstermeyen verilerde Mann-Whitney U testi ve korelasyonu icin Spearman
Korelasyon testi uygulandi. Karsilastirma sonrast bulunan p<0,05 degeri, istatistiksel agidan

anlamli olarak degerlendirildi.
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Tablo 2: Malniitrisyon inflamasyon Skorlamasi

MALNUTRISYON INFLAMASYON SKORU

(A) Hasta bagimli medikal hikaye:

1- Diyaliz sonu kuru agirliktaki degigim (son 3-6 aydaki toplam degisim):

0

1

2

3

Kuru agirlikta azalma
yok ya da <0,5 kg

Minér kilo kaybi
0,5- 1 kg azalma

1 kg'dan fazla ama
<%5 kilo kaybi

>%5 kilo kaybi

azalma
2- Gida tiiketimi:
0 1 2 3
istah iyi ve gida Kati gida tiketiminde Sadece sivi gida Yetersiz sivi gida
aliminda bozulma yok hafif azalma tuketimi tuketimi
3- Gastrointestinal belirtiler:
0 1 2 3
lyi istah ile beraber | Hafif belirtiler, azalmis |Orta derecede belirtiler Sikga ishal veya kusma
belirti yok istah veya ara sira veya ara sira kusma veya istahsizlik
bulant
4- Fonksiyonel kapasite (beslenmeyle ilgili fonksiyon kaybi):
0 1 2 3
Normal veya artmig Ara sira bazal Bagimsiz aktivitede | Yatak/koltuk bagimii,
kapasite, islevlerde zorlanma, | (tuvalete gitmek gibi) |¢cok az veya hic¢ aktivite
kendini iyi hissetme | ya da sik¢a yorgunluk zorlanma yapamama
hissi
5- Diyaliz siiresini (y1l) kapsayan komorbidite:
0 1 2 3
1 yildan az slredir | 1-4 yildir diyaliz, ya da | >4 yildir diyaliz ya da ciddi veya ¢oklu
diyaliz, bunun disinda hafif komorbidite orta derecede komorbidite
saglikli (MKD* haricg) komorbidite (2 veya daha fazla
(bir MKD* dahil) MKD*)

(B) Fizik Muayene (SGA kriterlerine gore):

6- Azalmis yag deposu ya da subkutan yag kaybi (g6z altlari, triceps, biceps, gogiis):

Normal (degisim yok) |

Hafif

Orta

Ciddi

7- Kas kaybi bulgulari (sakak, klavikula, skapula, kostalar, quadriceps, diz, interosse6z):

0 1 2 3
Normal (degisim yok) Hafif Orta Ciddi
(C) Vicut kitle indeksi:
8- Viicut kitle indeksi; VKi= agirlik (kg)/boy? (m)
0 1 2 3

VKi> 20 kg/m?

VKi; 18-19,99 kg/m?2

VKi; 16-18,99 kg/m?2

VKi <16 kg/m?

(D) Laboratuvar Parametreleri:

9- Serum albumin (sAlb):
0 1 2 3
sAlb> 4g/dl sAlb; 3,5-3,9 g/di sAlb; 3,0-3,4 g/dI sAlb< 3 g/dl
10- Serum total demir baglama kapasitesi (TDBK):
0 1 2 3

TDBK> 250 mg/dl

TDBK; 200-249 mg/dI

TDBK; 150-199 mg/dl

TDBK; <150 mg/dl

Toplam Skor = Yukaridaki 10 verinin toplami (0-30):

*MKD (Majoér Komorbid Durumlar); klas III/IV KKY, ilerlemis AIDS, ciddi KAH, orta-ileri KOAH,
major norolojik sekel ve metastatik malignite ve/veya kemoterapi almakta olan hastalar: kapsamaktadir.
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4. SONUCLAR

Calisgmamiza KBY nedeniyle hemodiyaliz programinda olan 70 hasta dahil edildi. Bu
hastalarin 38’1 erkek (%54), geri kalan 32’si bayan (%46) hastalardan olusuyordu. Yas
ortalamast 57,57 £ 16,30 idi. Bu hastalarin 30’u DM hastas1 idi. Hastalarin hemodiyalize
baglama stireleri ise 46,04+ 31,33 ay idi. Hastalarin tanimlayic1 baz1 6zellikleri tablo 3’te

verilmistir.

Tablo 3: Hastalarin bazi tanimlayici 6zellikleri ve biyokimyasal degerleri.

Degisken Hasta ortalamalar
Yas (y1l) 57,57+ 16,30
Hemodiyalize giris siiresi (ay) 46,04+ 31,33
Viicut agirligi (kg) 61,51+ 11,06
VKI (kg/m?) 24,10+ 3,98

Hb ortalamasi (g/dl) 10,85+ 1,30
TSI (%) 32,19+ 16,13
Ferritin (ng/ml) 510,17+ 247,70
Diyabetik hastalarda HbA 1c (%) 7,29+ 1,39
SAlb (g/dl) 4,06+ 0,43
LDL-K (mg/dl) 113,77+ 64,39
HDL-K (mg/dl) 38,77+ 10,40
Trigliserid (mg/dl) 149,10+ 81,24
Bel gevres (cm) 95,43+ 11,33
Kalcacgevres (cm) 103,03+ 10,63
Kg basina toplam kullanilan epoetin (IU/kg) | 519,12+ 254,39
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Hastalarin baz1 Hb degiskenlik ve inflamasyon verileri tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4: Hastalarin Hb degiskenligi ile inflamatuvar verileri ortalamalari.

Degisken Hasta ortalamalar
Ortalama RDW (%) 16,50+ 1,44
Ortalama CRP (mg/L) 23,28+ 25,87

Beyaz kire (K/uL) 8,17+ 2,01

MIS (puan) 8,07+ 3,19

Hb degiskenligi (g/dl/ay) 0,90+ 0,41

Hb degiskenlik katsayis1 (%) 8,37+ 3,96

Hedef Hb altinda kalinan ay (ay) 3,24+ 3,09
Maksimum Hb degiskenligi (g/dl) 2,24+ 1,13
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Calismamizda Hb degiskenligi ile MIS, RDW, CRP ve beyaz kiire sayis1 arasinda
pozitif bir korelasyon saptadik (sirastyla p=0,003 r=0,356, p=0,035 r=0,252, p<0,001 r=0,501,
p<0,001 r=0,568). Vicut agirligi ve VKI ile Hb degiskenligi arasinda ise negatif korelasyon

elde ettik (sirasiyla p=0,023 r=- 0,271, p=0,010 r=- 0,305) (sekil 1 ve 2).

35,00

30,00

4
> 25007
20,00 AL
" A
AA
15,00 . 1 T T
0,50 1,00 1,50 2,00
Hb degiskenligi
Sekil 1: Hb degiskenligi ile VKI iliskisi.
A
16,00 A
A A A
12,005
0
=

8,00

4,007

0,50 1,00 1,50 2,00

Hb degiskenligi

Sekil 2: Hb degiskenligi ile MIS iliskisi.
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Hb degiskenlik katsayisi ile MIS, RDW, CRP ve beyaz kiire sayisi arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur (sirastyla p<0,001 r=0,406, p=0,009 r=0,309, p<0,001 r=0,521,
p<0,001 r=0,491). Buna karsilik; Hb degiskenlik katsayis1 ile viicut agirligi, kalca cevresi,
VKIi ve HD siiresi negatif korelasyon gdstermistir (sirastyla p=0,008 r=- 0,313, p=0,016

r=- 0,288, p=0,005r=- 0,334, p=0,011 r=- 0,302) (sekil 3,4,5).
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Sekil 3: Hb degiskenlik katsayisi ile VKI’nin iliskisi.
A
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Hb degiskenlik katsayisi

Sekil 4: Hb degiskenlik katsayisi ile CRP iligkisi.
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Hb degiskenlik katsayisi

Sekil 5: Hb degiskenlik katsayis1 ile MIS iliskisi.

Hedef Hb degeri altinda kalinan ay sayis1 ile MIS, RDW, CRP ve kg basimna toplam
kullanilan toplam EPO miktar1 pozitif korelasyon gostermistir ( sirastyla p=0,005 r=0,329,
p=0,006 r=0,324, p=0,001 r=0,386, p<0,001 r=0,848). Hedef Hb degeri altinda kalinan ay
sayist ile serum albumin diizeyi ve HD yas1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur

(strastyla p=0,006 r=- 0,326, p=0,002 r=- 0,372) (sekil 6,7,8).
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Sekil 6: Hedef deger altindaki siire ile HD yasi iliskisi.
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CRP

MiS
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Hedef Hb altindaki ay sayisi

Sekil 7: Hedef deger altindaki siire ile CRP iliskisi.
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Sekil 8: Hedef deger altindaki siire ile MIS iliskisi.
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Maksimum Hb degiskenligi ile MIS, RDW, beyaz kiire sayist ve CRP pozitif
korelasyon gostermistir (sirasiyla p=0,004 r=0,340, p<0,001 r=0,419, p<0,001 r=0,550,

p<0,001 r=0,496) (sekil 9,10).
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Max.Hbdegiskenligi

Sekil 9: Maksimum Hb degiskenligi ile RDW iliskisi.
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Sekil 10: Maksimum Hb degiskenligi ile MIS iliskisi.
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Hesaplanan ortalama Hb ile serum albumin diizeyi, hasta yas1 ve HD yas1 pozitif
korelasyon goOstermistir (sirasiyla p=0,010 r=0,308, p=0,005 r=0,334, p<0,001 r=0,496).
RDW, CRP ve kg basina toplam kullanilan toplam EPO miktar1 ile ortalama Hb degeri ters
iligkili saptanmustir (sirastyla p=0,028 r=- 0,264, p=0,004 r=- 0,337, p<0,001 r=- 0,791).

Ortalama Hb grup analizinde ise ortalama Hb dizeyi 11 g/dl’ nin Gzerinde olan grupta,
diisiik olan gruba gére MIS, RDW, CRP ve kg basina kullanilan toplam EPO miktar1 anlamli
olarak daha diisiik (sirasiyla p=0,005, p=0,006, p=0,017, p=0,000); serum albumin diizeyi ve

HD siiresi anlaml1 olarak daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0,018, p=0,008) (tablo 5).

Tablo 5: Ortalama Hb diizeyine gore anlamh bulunan veriler.

Hbgrup p degeri
Degisken >11 g/dl (n:31) <11 g/dl (n:39) |(<0,05 anlaml)
MIS (puan) 7,03 8,90 0,005
RDW (%) 15,94 16,95 0,006
CRP (mg/L) 14,08 30,58 0,017
Total EPO (1U/kg) | 326,60 672,16 0,000
SAlb (g/dl) 4,21 3,94 0,018
HD yasi (ay) 56,94 37,38 0,008

Ortalama Hb degeri 11 g/dl {izerinde olan hastalar, Hb degiskenligine gore iki gruba
ayrildi. Hb degiskenligi diisiik olan grupta MiS, CRP ve BK sayisi belirgin olarak daha diisiik
saptanirken (sirastyla p=0,008, p=0,001, p=0,001); viicut agirlhig, VKI ve diyabetik hastalarin

HbA ¢ diizeyi anlamli sekilde daha yiiksek izlenmistir (sirasiyla p=0,024, p=0,008, p=0,010).
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Hastaneye yatan ve yatmayan hastalar karsilagtirildiginda, yatan hastalarda; hedef Hb
altinda kalman ay sayisi, MIS, kg basma kullanilan EPO miktari, RDW ve CRP belirgin
olarak daha yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0,000, p=0,001, p=0,000, p=0,002, p=0,001).
Yine hastaneye yatan grupta HD yasi, serum albumin diizeyi ve Hb ortalamasi belirgin olarak
daha diistik saptanmistir (sirastyla p=0,020, p=0,001, p=0,000).

Hemoglobin degiskenligi verileriyle (Hb degiskenligi, maksimum Hb degiskenligi,
hedef Hb altinda kalinan ay sayis1, Hb degiskenlik katsayisi) cinsiyet, serum Ca, P, iPTH, iirik
asit, tK, ldI-K, hdl-K, Tg, TSAT ve ferritin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmamustir.

Hastalarin CRP d @erleri RDW, b ¢az k iie sayis1 ve MIS ile ¢ok gicli pozitif
korelasyon gosteriyordu (sirasiyla p<0,001 r=0,585, p<0,001 r=0,667, p<0,001 r=0,464)
(sekil 11,12). Ayrica beyaz kiire sayisi ile MIS ve RDW arasinda da anlaml bir iliski vardi
(sirastyla p=0,009 r=0,311, p<0,001 r=0,501) (sekil 13,14). Calismamizda MIS ile CRP,
beyaz kiire sayisi ve kullanilan ESA dozu arasinda da pozitif bir korelasyon saptanmigtir
(swrastyla p<0,001 r=0,464, p=0,009 r=0,311, p=0,010 r=0,305).

Calisgmamizda RDW degerleri ile ferritin ve transferrin satiirasyonu arasinda anlamli

bir iligki saptanmamustir.
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Sekil 11: CRP ile RDW’nin iliskisi.
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Sekil 12: CRP ile MiS nun iliskisi.
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Sekil 13:Beyaz kiire sayis1 ile RDW iliskisi.
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Sekil 14:Beyaz kiire sayis1 ile MIS iliskisi.

Hb degiskenligi ile tek degiskenli analizlerde iliskili bulunan MIS, CRP, RDW, beyaz
kiire sayis1 ve VKI ile olusturulan ¢ok degiskenli modelde; beyaz kiire sayis1 ve VKI
istatistiksel olarak Hb degiskenligini belirleyici en 6nemli faktorler olarak bulundu. Kademeli
geriye donik lineer regresyon analizi sonucunda da beyaz kiire sayis1 ve VKI istatistiksel
olarak Hb degiskenligini belirleyici en 6nemli faktorler olarak bulundu (tablo 6).

Tablo 6: Hb degiskenligini belirleyici cok degiskenli lineer regresyon analizi modelleri.

B Beta p

Cok degdiskenli model 1 Sabit 0,377

Beyaz kire 0,070 0,340 0,009

Mis 0,021 0,164 0,179

RDW 0,025 0,088 0,478

CRP 0,001 0,040 0,767

VKI -0,027 -0,260 0,020
Cok degiskenli model 2 Sabit 0,621

Beyaz kire 0,082 0,397 0,000

Mis 0,024 0,186 0,090

VKI -0,024 -0,233 0,027
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5. TARTISMA

Diyaliz hastalarinda 6liim hizi genel popiilasyona gore belirgin olarak artmistir ve
mortalitenin en 6nde gelen sebebi kardiyovaskiiler hastaliklardir (1). Kardiyovaskiler

hastaliklar, diyaliz hastalarinin yaklasik olarak yarisinda mortalite nedeni olarak saptanmaistir.

Diyaliz hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklarin ~ goriilme sikligi, normal
popiilasyona gore artmistir (26) ve kardiyovaskiiler hastaligin prevelansi biitiin evrelerde
genel populasyondan daha yiksektir (69). Diyaliz hastalarinin kardiyovaskiiler hastaliga bagl
mortalite hizi, genel popiilasyona oranla 10-20 kat artmistir (70). Akut miyokard infarktist,
konjestif kalp yetmezligi ve inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklar, KBY hastalarinin yaklasik
olarak yarisinin 6liim nedenidir. (71, 72, 30, 2).

Yapilan degisik ¢alismalarda KBY hastalarinda sol ventrikiil hipertrofisi (SVH) sik
rastlanmig (73, 74, 75, 30) ve SVH nin bulunmasi mortalite i¢cin bagimsiz bir risk faktori
olarak degerlendirilmistir (28, 29, 76).

KBY hastalarinda voliim yiikii ve SVH sik¢a izlenmektedir. Bunun yan1 sira kardiyak
aritmi, ani kardiyak 6liim, hipertansiyon, koroner ve periferik arter hastalik insidans1 artmistir.
Geleneksal risk faktorler haricinde hiperparatiroidizm, kronik inflamasyon, vaskiler
kalsifikasyon ve hipervolemi gibi iliremiye Ozgii birtakim faktdrler de kardiyovaskiiler
mortaliteyi artirmaktadir.

KBY hastalarinda anemi SVH ile iligkili bulunmus (72, 77) ve aneminin mortaliteigin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu tespit edilmistir (2).KBY nde hedef Hb degerleri ile ilgili
cesitli arastirmalar yapilmis (34, 37), morbidite ve mortalitenin en az meydana geldigi Hb

araligi olarak 11-12 g/dl olarak belirlenmistir (36, 78, 79).



Son yillarda renal anemi konusundaki biitiin gelismelere ragmen, ¢ok az sayida KBY
hastas1 hedef Hb deger aralifinda kalabilmektedir. Portoles ve arkadaslarinin yaptig
calismada hedef Hb degeri 11-13 gr/dl olarak saptanmasina ragmen, hastalarin ancak %3,81 1
yil siire ile hedef degerler i¢inde kalabilmistir (9). Epoetin alfa kullanan 31267 hemodiyaliz
hastasinin incelendigi bir bagka ¢alismada ise, hastalarin ancak %5°1 takip eden 6 ay boyunca
hedef Hb araliginda kalic1 olabilmistir (80).

KBY hastalarinin Hb degerlerinde zaman igerisinde sik¢a dalgalanmalar meydana
gelmektedir (8, 13, 39). Renal anemi ve tedavisini izleyen bu siire¢ arastirmacilarin ilgisini
cekmis ve son yillarda Hb degiskenligi olarak isimlendirilen bir veri ortaya konmustur. Hb
degiskenligi, ozellikle ESA kullanan hastalarda sik¢a goriilmektedir (8, 13). Bu veriyi
hesaplamada degisik yontemler kullanilmistir (14). Bunlardan en sik kullanilant West ve
ark.’nin 6nerdigi aylik degiskenligi gosteren yontemdir (40).

Bizim calismamizda Hb degiskenligi, Hb degiskenlik katsayisi1 ve maksimum Hb
degiskenligi ile; MIS, RDW, CRP ve beyaz kiire sayis1 arasinda pozitif bir korelasyon
saptadik. Hedef Hb degerleri altinda kalinan ay sayisi ile de MIS, RDW ve CRP arasinda
pozitif bir iligki saptadik. Ortalama Hb degeri ile RDW ve CRP degerleri arasinda ise ters bir
iliski bulduk.

Bu sonuglar de Francisco ve ark.’nin galismasiyla paralellik gostermektedir (16). O
calisgmada da hastalarin Hb degiskenligini en c¢ok etkileyen faktoriin infeksiyon ve
inflamasyon oldugu tespit edilmistir. Yine baska calismalarda da benzer bulgular mevcuttu
(14, 39, 81, 82).

Chawla ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada CRP ile Hb diizeyleri arasinda ters bir iligki
saptanmustir ki, bu da bizim ¢alismamizdaki verilerle ortiismekteydi (83).

Calismamizda hastaneye yatan hastalar daha fazla Hb degiskenligine sahipti.

Hastaneye yatan hastalarin hedef Hb degerinin altinda kalinan ay sayisi, CRP, RDW, MIS
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puanlar1 daha yliksek olarak saptanmistir. Ayrica bu hastalar daha yliksek ESA dozlarina
ihtiya¢ duyuyorlardi.

Bu sonuglarimiz da literatiirdeki ¢ogu ¢alismayla uyumlu saptanmistir (16, 39). Ebben
ve ark.’nin yaptig1 ¢caligmada, Hb degiskenligi hastaneye yatis ile iliskili oldugu goriilmiistiir.
Benzer sonuglar de Francisco ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada da saptanmustir.

Serum albumin diizeyi ile hedef Hb degeri altinda kalinan ay siiresi ile negatif bir
korelasyon saptadik. Ortalama Hb degeri degerlendirildiginde, serum albumin diizeyi ve hasta
yas1 ile pozitif korelasyon gostermistir. Ayrica ortalama Hb degeri yiiksek olan hastalar daha
az ESA ihtiyaci duyuyorlardi.

Reddan ve ark.’nin yaptigi calismada da benzer sonuglar alimmistir (84). Serum
albumin diizeyleri, Hb degerleri ile pozitif korelasyon gostermis; albumin ve Hb diizeyi
artttkca daha az ESA ihtiyact dogmustur. Ayrica bu c¢aligmada, yasla beraber Hb
ortalamasinin da arttig1 bulunmustur.

Agarwal ve ark.’nin yayinladigi ¢alismada da benzer bir bulgu goézlenmis, ayni
zamanda serum albumin diizeyinin EPO sensitivitesinin artisina yol agtig1 belirtilmistir (85).
Bu sonuclar da bizim verilerimizi desteklemektedir.

Butlin bu sonuglar degerlendirildiginde, Hb degiskenliginin 6zellikle inflamasyon ile
arttigi gozlenmistir. Hb degiskenligi, aylik degisim degerlerinin daha iyi yansittigt ve
ortalama Hb degerinden bagimsiz bir deger oldugu i¢in degiskenlik degerlendirmesinde daha
¢ok tercih edilmektedir. Yaptigimiz regresyon analizinde Hb degiskenligi ile en ¢ok iligkili
degerler; MIS ve beyaz kiire sayis1 saptanmistir. Bu noktada 6nemli rol oynayan inflamatuvar
sitokinlerin Fe kullanabilirligini azaltmasi, kemik iligini baskilamasi, EPO sentez ve
sensitivitesini azaltmasi dnemli rol oynamaktadir. Ayrica inflamasyon siirecinde karacigerde
yapimi artan hepcidinin etkisiyle Fe emiliminde ve Fe kullanilabilirliginde azalma da énemli

bir etken olarak gorinmektedir.
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Calismamizda artmis viicut agirligi ve VKi’nin; Hb degiskenligi ve Hb degiskenlik
katsayisini azalttig1 gézlenmistir. Bu veri ortalama Hb diizeyi 11 g/dI’nin iizerindeyken bile
anlamli saptanmaigtir.

Son yillarda HD hastalarinda ‘tersine epidemiyoloji’ olarak adlandirilan ve genel
popiilasyonda risk olarak kabul edilen bazi verilerin, HD popiilasyonunda aksi sonuglar
dogurdugunu gosteren bir tanimlama yapilmistir (86).

Genel popiilasyonda artmis kan basinci, obezite ve hiperkolesterolemi artmis
kardiyovaskiiler risk ile iligkilidir. HD hastalar1 ile yapilan bazi calismalarda kan basinci,
serum kolesterol diizeyi ve viicut kitle indeksinin diisiik saptanmasi, mortalite {izerine
olumsuz etki etmistir (87, 88, 89). Hatta bu risk faktorlerinin yiiksek saptanmasinin mortalite
Uzerine olumlu etki yaptigi goriilmiistiir.

Bu konuda bir tartisma da Kalantar-Zadeh ve ark. tarafindan yayinlanmis, tersine
epidemiyolojiyi destekleyen verilerin periton diyalizi hastalarindan daha ¢ok, hemodiyaliz
hastalart i¢in gegerli oldugu belirtilmistir (90).

Bu sonuclar bize beslenme durumunun hastanin genel iyilik hali ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Regresyon analizimizde de Hb degiskenligi ile VKI negatif iliskili
saptanmigtir. Viicut agirhigr fazla olan HD hastalarinda, inflamatuvar sitokinlerin daha az
olmasi, inflamasyonun eritropoez lizerine olumsuz etkilerini azaltmasini saglamaktadir.
Ayrica daha az sempatik sinir sistemi aktivasyonu gostermeleri, daha fazla hemodinamik
stabiliteye neden olmaktadir. Bu da intradiyalitik komplikasyonlarin daha az gelismesini ve
dolayisiyla beslenmenin daha az etkilenmesini saglamaktadir.

Calismamizda DM ile Hb degiskenligi arasinda bir iligki saptamadik. Yaptigimiz
caligmadaki diyabetik hastalar incelendiginde, HbAlc diizeyi yiikseldik¢e ortalama Hb degeri
11 g/dI'nin Gzerindeki olgularda, Hb degiskenligi azaliyordu. Ayrica ¢alismamizda DM

varlig1 ile malniitrisyon ve inflamasyon verileri arasinda iligki saptanmamustir.
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ABD Ulusal Bobrek Vakfi kilavuzlarinda diyabetik diyaliz hastalari i¢in hedeflenen
HbA1c degeri, bobrek yetmezligi olmayan diyabetiklerdeki gibi <%?7 olarak verilmistir (91).
Hemodiyaliz hastalarinda HbAlc degerinin >%7,3 olmasiyla mortalitenin arttigi goriilmiistiir
(92).

23618 diyabetik HD hastas1 iizerinde yapilan arastirmada, HbAlc diizeyi ile mortalite
ters iligkili bulunmustur (93). Fakat ayrintili olarak incelenip potansiyel risk faktorleri de
istatistik verilerine katilinca, HbAlc diizeyi ile mortalite arasinda pozitif bir korelasyon
saglanmistir.

Qureshi ve ark.’nin yaptigi ¢aligmada ise DM varligi ile malntrisyon ve inflamasyon
ile iligkili gikmustir (94).

Bu caligmada elde ettigimiz Hb degiskenligi ve HbAlc iliskisi, belki tersine
epidemiyoloji tartigmalar1 arasinda degerlendirilebilirdi ancak literatiirdeki ¢ok giiclii aksi
kanitlar bunu yapmamizi engellemistir. Tabii ki calismamizda sadece 30 diyabetik HD
hastasinin bulunmas: da, bu konuda yetersiz veri elde etmemizi saglamis olabilir. Ayrica
calisgmamiz nispeten kisa donemli bir sonucu gostermektedir. Uzun vadeli sonuglari
elimizdeki verilerle degerlendirmemiz saglikli olmayacaktir.

Caligmamizda inflamasyon belirteci olarak aldigimiz parametrelerin birbiri ile olan
iliskileri degerlendirildiginde, MIS ile CRP ve beyaz kiire sayis1 arasinda pozitif bir iligki
saptanmistir. RDW degeri, CRP ve beyaz kiire sayisi ile pozitif korelasyon
gostermistir.Literaturde benzer sonuglar mevcuttur (17, 18, 95, 96, 97). Ayrica RDW, Fe
belirtecleri olan transferrin satiirasyonu ve ferritin diizeyleri ile iliskisiz bulunmustur. Bu
sonug, hastalarin uygun demir tedavisi almis olmalarina baglanabilir.

Hb degiskenligi s6z konusu oldugunda ortaya cikan inflamasyon belirtegleri MIS ve

beyaz kiire olmustur. MIS’in sadece inflamasyon degil, ayn1 zamanda hastanin beslenme
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durumu i¢in de iyi bir takip parametresi olmasi, hasta morbiditesi ile ilgili bilgi vermesini
saglamaktadir.

Bizim ¢alismamizda Hb degiskenlik katsayis1 ve hedef Hb diizeyi altindaki ay sayisi,
hastalarin HD’e girme siireleri, yani HD yas1 ile ters iligkili saptanmistir. Bu konuda
literatiirde herhangi bir yayina rastlamadik. Ancak, uzun siiredir HD’e giren hastalarin genel
saglik durumunun daha iyi olabilecegini ve HD’e yenice baslanan hastalarin Hb degerlerinin
sabit bir aralikta seyretmesinin zaman alabilecegini diislindiik. Ayrica yeni diyalize baslanan
hastalarin arteriyovendz fistiil agilmasi gibi operasyonlar gecirmesi de Hb degiskenliginin
artmasina neden olabilir.

Sonug olarak; anemi HD hastalarinda ciddi bir mortalite nedenidir. Son yillarda tarif
edilen Hb degiskenligi de ayn1 derecede riskli gériinmektedir. Bizim ¢alismamizin sonucunda,
Hb degiskenligini arttiran en dnemli faktorler malniitrisyon ve inflamasyon parametreleri olan
MIS, RDW, CRP ve beyaz kiire sayisidir. Viicut agirhg ve VKI’nin artmasi ise Hb
degiskenligini azaltmaktadir. Bu da inflamasyonun beslenme durumu ile birlikte
degerlendirildiginde daha fazla anlam kazanabilecegini gdstermektedir. Dolayisiyla, daha
stabil Hb degerleri i¢in, malniitrisyon ve inflamasyon ile miicadele edilmesi ilk hedef

olmalidir.
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